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Abstract 



The use of human CB2 receptor-specific agonists of formula (I) or (P) for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (I'), R1 is a group selected from -CH2CHR1 0NR6R1 1 , -(CH2)2NR*6R'1 1 , - 
CHR9CH2NR'6R'11, -(CH2)nZ and -COR8; R'1 is a -CH2CHR10NR6R1 1 or -(CH2)2NR'6R'11 group; R2 and R'2 are 
hydrogen, halogen or C 1-4 alkyl; R3 is hydrogen, C1-4 alkyl or a group selected from -CH2CHR10NR6R1 1, -(CH2) 
2NR'6R'1 1 and -COR8; R'3 is a =CR6R8 group; R4 has one of the meanings given for R5 or is a -COR8 group; R5 is 
hydrogen, C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, a halogen atom, a CF3 group, an OCF3 group or C1-4 alkylthio; R'5 has one of the 
meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the indene ring; R6 is hydrogen or C1-4 alkyl; R'6 is C1-4 alkyl; R7 
has one of the meanings given for R5 or R7 and R9 together form a -Y-CH2- group attached to the indole ring in the 7 
position by a group Y; R8 is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen, C1-4 alkyl or 
C1-4 alkoxy; a polycyclic ring selected from naphth-1-yl, naphth-2-yl, 1 ,2,3,4-tetrahydronaphth-1-yl, 1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphth-5-yl, anthryl, benzofuryl, benzothien-2-yl, benzothien-3-yl, 2-, 3-, 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings 
optionally being substituted once or twice by a substituent selected from C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, C1-4 alkylthio, 
halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazol-1-yl; R10 and R1 1 together are a group selected from -CH2-0- 
CH2-CR12R13- and -(CH2)p-CR12R13-, wherein the carbon atom substituted by R12 and R13 is attached to the 
nitrogen atom; R'11 is C1-4 alkyl; or R'11 and R'6, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, 
form a group selected from morpholin-4-yl, thiomorpholin-4-yl, piperidin-1-yl and pyrrolidin-1-yl; each of R12 and R13 is 
independently hydrogen or C1-4 alkyl; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; Z is a methyl group or a halogen atom; and Y is a 
methylene group or an oxygen atom. 
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4) UTILISATION DE COMPOSES AGONISTES DU RECEPTEUR CB2 HUMAIN POUR LA PREPARATION DE 
MEDICAMENTS IMMUNOMODULATEURS, NOUVEAUX COMPOSES AGONISTES DU RECEPTEUR CB2 ET 
LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 

(57) L'lnvention a pour objet Putilisation des agonistes spe- 
ciTlques du recepteur CB humain pour la preparation de 
medicaments immunomoaulateurs. 
Application: medicaments immunomodulateurs. 
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La presente invention a pour objct ('utilisation dc composes agonistes sclectifs du 
recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
L'invention a egalement pour objct des nouveaux composes agonistes du recepteur 
CB2 humain et les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les 
5 procedes pour leur obtention. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait dc Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi une influence de ces demiers sur la fonction immunitaire 

10 [HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La p.iupart des etudes 
in vitro ont montre des effcts immunosuppresseurs des cannabinoides : inhibition 
des rcponse proliferates des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogenes [Luo, Y.D. et al. Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, 
Schwartz, H. et aL, J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], inhibition de 

15 I'activite des cellules T cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health 
(1991) 32, 465-477], I'inhibition de I'activite microbicide des macrophages et de la 
synthese du TNFct [Arata, S. et al. Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger 
et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 1558-1565], Tinhibition de I'activite 
cytolytique et de la production dc TNFa des grands lymphocytes granulaires 

20 [Kusher et al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108]. Dans certaines etudes, des effets 
d'ampiification ont etc observes : augmentation de la bioactivite de 
Tinterlcukine-l par les macrophages rcsidant dc souris ou les lignces cellulaires 
macrophagiques differencices, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et al, J. 
Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C et al. Life Sci. (1994) 54, 

25 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinite presents au niveau central (Devane et al. Molecular 
Pharmacology (1988), M, 605-613) et pcriphcrique (Nye et al. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et 
30 al. Molecular Pharmacology (1992), 42, 736-742 ; Munro et al. Nature (1993), 
262,61-65). 

Les effcts centraux relevcnt d'un premier type de recepteur de cannabinoides (CB j) 
qui est present dans le cerveau. Par aillcurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61- 
65] ont clone un second recepteur dc cannabinoides couple a la protcine G, appele 
35 CB2, qui est seulement present a la peripheric et plus particulierement sur les 
cellules d'origine immune. La presence de recepteurs aux cannabinoides CB2 sur 
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lcs cellules lymphoi'des peut expliquer rimmunomodulation exercee par les 
agonistes des recepteurs aux cannabinoides cvoquee ci-dessus. 
Les agonistes des recepteurs aux cannabinoides connus jusqu'a present sont des 
agonistes mixtes, e'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepteurs centraux 
5 (CBi) que sur les recepteurs periphcriques (CBo). II en resulte que si Ton veut 
traiter le systeme irnmunitaire avec les agonistes connus des recepteurs aux 
cannabinoides, on a toujours un effct secondare non negligeable, qui est I'effet 
psychotrope. 

Les brevets suivants decrivent des agonistes non selectifs : EP 0 570 920, 
10 WO 94-12466 qui decrit I'anandamide, US 4 371 720 qui decrit le CP 55940. 

Par ailleurs, le recepteur CB n'ctant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concernant des composes cannabinoides ne donnent aucunc indication sur leur 
selectivity Parmi ces brevets, on peut citer notamment les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736, US 5 013 387, EP 0 444 451 qui decrivent des composes ayant une 
15 structure indolique ou indenique. 

D'autres derives d'indole a activitc cannabinoide sont decrits dans J.W. Hufman ct 
al., Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 4, 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain 
ayant une affinite elevee pour ledit recepteur sont de puissants immuno- 
20 modulateurs qui peuvent etre utilises sans risque de I'effet secondaire indique ci- 
dessus. 

Dans la presente description, on designe par "affinite elevee pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caractcrisce par une constante d'affinite inferieure ou egale a 
10 nM et par "specifique" lcs composes dont la constante d'affinite pour le 

25 recepteur CB2 est au moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le 
recepteur CB] et pour lesquels la constante d'affinite pour le recepteur CB] est 
superieure ou egale a 100 nM. De plus, la specificite des composes de l'invention 
se manifeste egalement vis-a-vis d'autres recepteurs ; les composes de l'invention 
ont en effct une constante d'inhibition pour des recepteurs humains autres que les 

30 recepteurs aux cannabinoYdes superieure a 1 //M. 

Ainsi, la presente invention a pour objet ['utilisation des agonistes specifiques du 
recepteur CBo humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
A litre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennent aux 
fins de l'invention on peut citer les composes de fomules (I) et (!') ci-apres. 
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Les composes qui convienncnt aux fins de ['invention sont les composes de 
formules (I) ou (P) ci-aprcs, sous la forme d'enantiomeres purs ou sous la forme de 
racemiques : 




dans lesquelles : 

- Ri represente un groupe choisi parmi les groupes -CH2CHR10NR6R11 » 
-(CH 2 )2NR , 6R , n ; -CHR 9 CH2NR , 6R'ii ; -(CH 2 ) n Zct -CORg ; 

10 - R'i represente le groupe -CH0CHR10NR6R11 ou le groupe 
-(CH2)2NR'6R'll ; 

- Ro et R'2 represented l'hydrogene, un halogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- R3 represente l'hydrogene, un (C^ -Chalky le ou un groupe choisi parmi les 
groupes -CH2CHR 10 NR 6 Rn ; -(CH 2 ) 2 NR' 6 R , 11 ou -CORg ; 

15 - R'3 represente le groupe = CR5R8 ; 

- R4 a Tune des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R5 represente l'hydrogene, un (Ci -C^alkyle, un (C1 -C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Ci~C4)alkylthio ; 

- R'5 a l'une des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
20 indene ; 

- R$ represente l'hydrogene ou un (Cj -Chalky Ic ; 

- R*6 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH 2 - lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

25 - Rg represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (C]-C4)alkyle ou un (Ci~C4)alcoxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
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un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4- ou 8-quinolyle, lcsdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi panni : un (C^- 
C 4 )alkyle, un (Ci-C^aicoxy, un (C^-C^alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 
5 Rio et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2-0-CH2-CR!2Ri3- et -(C^p-CR^R^- dans lesquels i'atome de 
c^rbone substitue par Ri 2 et Rjj est lie a I'atome d'azote ; 

- R'n represente un (Ci~C4)alkyle 

ou bien R\i et R'6 constituent avec I'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
10 choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R12 et R13 representent chacun, independamment Tun de l'autre, l'hydrogene ou 
un (Ci-C4)alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 
15 - p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou I'atome d'oxygene ; 

a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants Ri, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 
20 'lorsque Rj represente -CORg, alors R3 represente le groupe 

-CH 2 CHR 10 NR 6 R n ou le groupe -(C H 2)2 NR, 6 R 'll et R 4 a Tune des 
significations donnees pour R5 ; 

* lorsque R3 represente -CORg, alors Ri represente un groupe choisi 
parmi les groupes -"CH 2 CHR 1 oNR 6 R 1 i ; -CHRq^NR^R'h ; 

25 -(CH 2 ) 2 NR , 6R , 11 ou -(CH 2 ) n Z ; R4 a I'une des significations donnees pour R5 et 
au moins Tun des groupes R4, R5 et R7 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors Ri represente un groupe choisi 
panni les groupes -CH2CHR 10 NR 6 Rn ; -CHRqO^NR^R'h ; 
-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH 2 ) n Z et R3 represente l'hydrogene ou un 

30 (C 1 -C 4 )alkyle, 

ct leurs sels pharmaccutiquement acceptables. 

Parmi les composes de fonnule (I) et (T), on prefere ceux dans lesquels R 2 ou R* 2 
represente l'hydrogene ou le groupe methyle. 

Des composes de formules (I) et (V) preferes comprennent egalement ccux dans 
35 lesquels Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en 
position 4 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un 
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groupe imidazol-l-yle ; un groupc napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yIe ou 
un groupe benzofur-7-yle. 

Les composes dc formules (I) et (V) dans lesqucls R5 ou R'5 represente l'hydrogene 
sont egalement des composes prcfcres selon ['invention. 

De meme, les composes de formules (I) et (I') dans lesquelles -NR' 6 R' U 
represente un groupe morpholin-4-yle sont egalement des composes preferes. 
Des composes de formule (I) particulierement prcfcres sont ceux dans lesquels : 

- R2 represente l'hydrogene ou le groupe mcthyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogene ; 

- -NR'gR'n represente un groupe morphoiin-4-yle ; 

- R\ t R3, R4 et R7 etant tcls que definis precedemment. 

Des composes dc formule (I') particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 

- RS represente l'hydrogene ou lc groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-ylc ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe bcnzofur-7-yle ; 

- R*5 represente l'hydrogene ; 

- -NR^R'n represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'j et R'3 etant tels que definis precedemment. 

Parmi les composes de formules (I) ct ([') ci-dessus, ceux dans lesquels R2 et RS 
sont un groupe methyle, sont tout particulierement preferes. 
Les composes de formule (I) sont des derives d'indoles substitues en position 1, 3 
ou 4 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupe acyle, les 
composes de formule (1) peuvent ctre divises en trois sous-families de composes 
repondant respectivement aux formules (la), (lb) et (Ic) ci-apres. 
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Les indoles acyles en position 1 sont les composes de formule (la) : 




(la) 



R* C0R 8 

dans laquelle : 

5 - R 3a represente le groupe -CH 2 CHR 10 NR6Rii ou le groupe 
-(CH^NR^R'n ; 

- R 4a represente l'hydrogene, un (C r C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF 3> un groupe -OCF 3 ou un (Ci-QJalkylthio ; 

- R 7a represente l'hydrogene, un (C^C^alkyle, un (Cx-C 4 )alcoxy, un atome 
10 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C 4 )aIkylthio ; 

- R 2 , R 5 , Rg. R6. R'6. RlO. R ll ct R 'll sont tels 1 ue d6f,nis P r£ccdcmnient P° ur 
les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (la) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R 2 est l'hydrogene ou un groupe methyle ; 
15 - R3 a est l'un des groupes ci-apres : 



/ \ 

— ray— n o 



— CRj — CH N— Me 




-CHj— CH-N— Me 




- R 4a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene. 
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Les indoles acyles en position 3 sont lcs composes de formule (lb) : 




COR, 



•8 



R,— 



(lb) 




10 



dans iaquelle : 

- R lo represente un groupe de formule -CPHCHRioNRgRn, -(CH^NR^R'n, 
-CHR9CH 2 NR'6R' 1 1 ou -(CH 2 ) n Z- ; 

- R4 b represente I'hydrogene, un (Cx-C^alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R 2 , Rf, R6, R9, RiO- Rll. R'6> R, ll. n > z > R 7 et R 8 6tant tcls <l uc d6finis 
precedemment pour les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (lb) preferes sont les composes dans lesquels : 

- Rip represente un groupe choisi parmi : 



■(CH^— N 




O 



— CFL, — CH 



N— Me 




— CHj— CH-N— Me 




ou bien Ri D represente un groupe : 



CHR^CHjN 
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10 



15 



20 



dans Icquel R9 forme avec R7, un groupc -Y-CHo- dans lequel Y est O ou 
-CH2- de telle sorte que Rjb represente : 



* un groupe de formulc CH-CH^N 



1 

-O—CH, 



\_y 



dans lequel Toxygene est lie en position 7 dc l'indole ; ou 

r 



\ 



* un groupc dc formulc : 



-CH-CH,-N 
I 1 



-CH,-CH, 
3 " 2 



dans lequel le carbone C3 est lie en position 7 dc l'indole ; 
* R2 represente Thydrogenc ou lc groupe mcthyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l.-ylc non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yie ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

" R 4b» R 5 et R 7 sont leIs ^ ue definis preccdemment. 

Les indoles acyclcs en position 4 sont les composes dc formulc (Ic) : 



COR Q 




R 5 — 




(Ic) 



R 7 



lc 



dans laquelle : 

- R lc represente un groupe de formule -CHoCHRioNRfiRn, -(Crl^NR^'l l» 

-CHRoCt^NR^R'n ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R3c represente l'hydrogene ou un (C)-C4)alkyle ; 

- R 2» R 5» R 7> R 8 sont tels ^ ue definis preccdemment pour les composes de 
formule (I). 

Les derives d'indole de formulc (Ic) prefcrcs sont les composes dans lcsqucls : 

- R3 C et R5 representent chacun l'hydrogene ; 

- R lo R 2» R 7» R 8 fitant tels c l ue definis preccdemment. 
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Des composes particulierement prcfcrcs de formule 1 sont : 

* le 1^2-(4-moipholinyl)cthyl)-2-mc% 
indole ; 

* le 1 -(2-(4-morpholiny l)cthyi)-2-mcthy l-3-(4-chioro- 1 -naphtylcarbonyl)-7- 

5 m&hoxy indole ; 
^ * le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole. 
Les composes de formules (I) et (I 1 ) scion ['invention peuvent etre obtenus par 
differents procedes de synthcse faisant appcl notamment a des etapes d'addition 
d'un groupe alkylamino, d'acylation ct dc cyclisation bien connues dc I'homme du 

10 metier. 

Des procedes particulierement approprics pour l'obtention des composes de 
Tinvention sont decrits par exemple dans lcs brevets NL 73 09 094, US 5 109 135, 
US 4 939 138, US 5 081 122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 
4 531 354. 

15 Ces procedes sont rappelcs bricvemcnt ci-apres. 

Ainsi les composes de formule (la) peuvent etre obtenus par le procede A 
represente sur le Schema I ci-aprcs. 

Ce procede A, qui est decrit dans le brevet NL 73 09 094 consistc : 
1/ a faire reagir une hydrazine de formule (1) avec une cctone de formule 
20 R2COCH2R3a dans l a q uel,c R 2 et R 3a sont tels ^ ue d 6finis preccdemment pour 
former un compose de formule (2) ; 

2/ a acyler le compose dc formule (2) ainsi obtenu pour former un compose de 
formule (la) ; 

3/ a transformer eventuellcment le compose de formule (la) ainsi obtenu en Tun de 

25 ses sels pharmaceutiquemcnt acccptablcs. 

Lctape 1/ du procede A est une reaction de Fischer, qui est avantageusement 
realisce dans un solvant inerte tel que le methanol, I'cthanol, Tisopropanol ou 
Tacide acetique en presence d'un catalyseur acidc tel que Tacide sulfurique, Tacide 
chlorhydrique, l'acide acetique glacial, lc chlorure dc zinc et a une temperature 

30 comprise entre 20 # C et 150 # C. 

L'etape 2/ du procede A est une reaction d'acylation qui est avantageusement 
effectude avec un halogenure d'acide dc formule RsCOX, en presence d'une base, 
telle qu'un hydroxyde, un hydrurc, un amidure ou un alcoolate de metal aicalin 
dans un solvant organique inerte. Des solvants organiques appropries pour ce type 

35 de reaction sont par exemple, le toluene, le xylene, le DMF. La reaction peut etre 
effectuce entre 0 # C et le point d'cbullition du solvant utilise. 
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Us composes dc formule (la) peuvent aussi etre obtenus par le procede Ax 
represents sur le schema II. 
Ce proCede A\ consiste : 

1/ a faire reagir un compose de formule (3) successivement avec un hydrure de 
5 metal alcalin, tel que par exemple l'hydrure de sodium puis avec NH 2 CI pour 
former l'hydrazine substitute de formule (4) ; 

II a faire ensuite reagir ['hydrazine ainsi obtenue avec une cetone de formule 
RoCOCH2R3a P° u «" former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ eventuellement a transformer le compose dc formule (Ia> ainsi obtenu en Tun de 
10 ses sels pharmaceutiquement acceptablcs. 

L'etape 1/ du procede A^est avantageusement real isee dans un solvant inerte, tel 
que par exemple Tether ethylique ou lc THF, a la temperature de 25' C. 
L'etape 2/ du procede Aj est une cyclisation qui est realisee dans les memes 
conditions que celles decrites prcccdcmment pour Tetape 1/ du proccdc A. 

15 

SCHEMA I 
(PROCEDE A) 
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SCHEMA II 
(PROCEDEAj) 




R 7a COR 8 
(la) 



5 Les composes de formule (lb) dans laquelle R^ est un groupe choisi parmi 

-CH2CHR 10 NR 6 R 11 , -(d-H^NR^R'n ou -(CFb^Z peuvent etre obtenus par 
le procede B/ represente sur le schema III ci-aprcs. 

Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 4 581 354, consiste : 

1/ a faire reagir un derive d'indolc dc formule (5), convenablement substitue en 

10 position 2 par un groupe Ro tel que defini prcccdcmment avee un halogenure 
d'alkylamine de formule XCHoCHR \ (jNRgR \ \ , X(CH2)2NR'6R'll ou X(CH 2 ) n Z 
dans laquelle Rs, Rio» Rl 1* R'6> R 'l 1» n et z sont tcls <l ue d e finis prccedemment et 
X represente un atome d'halogene, par exemple le chlore ou le brome, pour former 

I un compose de formule (6) dans laquelle R\ est le groupe -C^CHRioNReRll' 

15 -(CH2)2NR'6R f ii ou (CH 2 ) n Z ; 

21 a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtcnu a une acylation avecun 
halogenure d'acide de formule Rg-CO-X dans laquelle X est un halogene, par 
exempletle chlore ou le brome et Rg est tel que defini precedemment pour former 
un compose de formule (lb). 
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3/ eventuellement a transformer le compose de fonmule (lb) ainsi obtenu en Tun de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede B est avantageusement realisee en presence d'une base dans 

un solvant organique inerte dans les conditions de reaction. 
5 A titre d'exemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 

carbonate de sodium ou le carbonate de potassium, un hydrurc, tel que rhydrure.de 

sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que 1'hydroxydc de potassium. On 

prefere utiliser tout particulierement Phydroxyde de potassium. 

Comme solvants, on peut utiliser par exemple le toluene, le dimcthylformamide 
10 (DMF) ou le dimethylsulfoxyde (DMSO), ce dernier etant prefere. La reaction est 

realisee entre 0* C et la temperature d'cbullition du solvant. 

L'etape 21 du procede B est une acylation par reaction de Friedcl et Crafts, realisee 
en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant 
inerte tel que le dichloro-1 ,2-cthane ou le disulfure de carbone. 

15 Selon une variante egalement decrite dans le brevet NL 73 08 094 (Procidc B^ 
represents sur la Schema IV) on proccde d'abord a une acylation du compose (5) 
par reaction avec un halogenure de mcthylmagnesium et un halogenure d'acide de 
formule RgCOX dans Tether pour former le compose (7), puis on procede a 
l'addition du substituant par reaction du compose (7) avec le chlorure 

20 d'alkylamine en presence d'une base dans des conditions analogues a celles 
decrites ci-dessus pour l'etape 21 du proccde A. 

Selon une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Procede Bo 
reprcsente sur le schema V), on traitc le compose (5) en utilisant une base, telle que 
Thydmre de sodium ou K2C03, puis on le fait reagir avec le chlorure de mesyle 
25 pour donner le compose (8). On proccde alors a l'addition du substituant par 
reaction du compose (8) avec une hydroxy lalkylamine de formule R15OH. Le 
compose (6), ainsi obtenu, subit en dernier lieu une acylation pour donner le 
compose lb. 
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SCHEMA III 
(PROCEDE B) 




r . (-CH J CHR 10 NR t R ll ) 

C-CH 2 )2 NR, 6 R, 1J) 
(-(CH 2 )„Z) 

acylation 

R„-CO-X/Acide de Lewis 




(lb) 
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SCHEMA IV 
(PROCEDEBi) 
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SCHEMA V 
(PROCEDE B 2 ) 




(6) 

Les composes de formule (lb) dans laqucllc R^ est un groupe 
-CHRqCHoNR^R'h et R9 forme avee R7 un groupe -CFH-O, de telle sorte que 
R]5 reprcsente : 



un groupe CH-CH-NR' 6 R' M pcuvent etre obtenus par 1c proccde 

O — Cr^ 

B3 represents sur le schema VI. 

Ce procede qui est decrit notamment dans les brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consisted : 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avec de 
l'epichlorhydrine afin d'obtenir lc compose (2). 

2/ a faire reagir le compose (2) avec une amine appropriee de formule HNR'gR'n 
pour donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtcnir le compose (4). 
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4/ a rcduire puis cycliscr lc compose (4) en presence d'un catalyseur comme le 
platine pour donner le compose (5). 

5/ a faire reagir le compose (5) avec un nitrite de metal alcalin dans un milieux 
aqueux acide a une temperature comprise entre O'C et 10*C pour donner le 
5 compose (6). 

6/ a reduire le compose (6) obtenu par I'hydrogene en presence d'un catalyseur 
metallique ou par un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme l'hydrure 
d'aluminium et de lithium dans un solvant inerte comme le tctrahydrofurane (THF) 
a une temperature comprise entre 0* et la tempdrature d'ebutlition du solvant 
10 utilise. 

A partir du compose (7) ainsi obtenu, il existe deux voies pour preparer les 
composes de formule (lb), notccs voies I et II. 

15 La voic I consiste a : 

7/ a preparer le compose (8) a partir du compose (7) en utilisant la synthese 
d'indole de Fisher e'est-a-dire en faisant reagir ce dernier compose avec une 
cetone de formule C 6 H 5 SCH 2 COR 2 . Cette reaction s'effectue a une temperature 
comprise entre 20 et 150* C dans un solvant organique inerte comme le methanol 

20 en presence d'un catalyseur acide. comme l'acide sulfurique ou l'acide acetique 
glacial qui est generalement prefcrc. 

8/ a eliminer le groupement thiophenyle du compose (8), en chauffant ce dernier 
dans un solvant organique en presence de Nickel de Raney a la temperature de 
• reflux du solvant organique pour obtenir le compose (9). 
25 9/ a obtenir le produit final (lb) en faisant reagir le compose (9) avec un halogenure 
d'acide dc forme RgCOCI en presence d'un acide de Lewis comme le chlorurc 
d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

Voie II : 

30 Cette voie est une facon dirccte de preparer le compose de formule lb : 

elle consiste a faire reagir le compose (7) avec une dicetone de formule 
R8COCH2COR2 en utilisant la reaction de Fischer decrite a I'etape II de la voie I. 
Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquement pure, on cffcctuc la 
resolution des enantiomeres du compose (5), selon le procede decrit dans le brevet 

35 US 4 939 138. 
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SCHEMA VI 
PROCEDE B 3 



R. 




K 2 C0 3 




OH 

(1) 



CHt-CH-CH-XI 
NO : \ 2 / 2 

o 




CH, 
/ V 
O CH-CH, 

(2) \ / - 

O 



HNR'gR'j j 




cyclisation 
HVPt 




N0 2 

O CH NR^R',, 
(?) OH 




HNOn 




NH 



O 
(5) 




CH 2 NR' 6 R , 1I 




NNO 



CH 2 NR' 6 R' n 



(6) 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B 3 ) 



XNO 



H-> ou AJH 4 Li 



(THF) 



(6) 



~CH 2 NR , 6 R , „ 

VOIEI 

C 6 H 5 SCH 2 COR 2 




CHjNR^R,, 



(8) . . 



[H] 

j Nickel de Raney 




CHjNR'^R',, 



(9) 




(7) 



o, 

VOIEII 



'* NNH 2 

i 



C^NRVR',, 



R 8 COCH 2 COR 2 



I 



COR fl 



acylation » 



RgCOCI | 
AJCI3 6 



*N R, 



CH^NR^R' 



(lb) 
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Lcs composes de formule lb dans laqucllc Ri^ est un groupe 
-CHRqCHoNR^R'h et R9 forme avec R7 un groupe -CHo-CFb- de telle sorte 
que R]5 rcpresente un groupe -CH-CH^-NR'fiR'l 1 peuvent etre obtenus par le 

-CH 2 -CH 2 
5 procede B4 represente sur le schema VII. 
Ce procede consite a : 

1/ faire reagir 1'acide quinaldiquc avec le chlorure de thionyle dans le toluene, puis 
a ajouter au melange un compose de formule HNR'gR'n pour donner le compose 
(2). 

10 2/ a reduirc le compose (2) dans le toluene en presence d'un catalyseur Red. Al 
pour donner le compose (3), puis, 

3/ a traiter le compose (3) comme dans le procede precedent B3 (ctape 5 et 
suivantes) pour obtenir le compose dc formule lb. 

Les deux premieres etapes du procede B4 sont decrites par Stanton et al (J. Med. 
15 Chem. (1983), 26, 986-989). 
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SCHEMA VII 
(PROCEDE B 4 ) 




(5) (lb) 
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Lcs composes de formule (Ic) dans laqucllc Rj c represents un groupe 
-CH2CHR 10 NR 6 Rn, -(CH^NR'GR'n ou -(CH 2 ) n Z ct R 2c ct R 3c sont 
l'hydrogene, peuvent etre obtenus par le procede C (schema VIII). 
5 Ce procede, qui est decrit notamment dans lcs brevets US 4 840 950 et EP 0 278 
265, consiste : 

1/ a faire reagir un halogenurc de 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle dc formule (I) avec 
un compose de formule RgH dans laquelle Rg est defini tel que precedemment, 
pour former un compose dc formule (2), 
10 2/ a faire reagir le compose de formule (2) ainsi obtcnu avec le dimethyl acetal de 
dimethyl formamide pour donner le compose (3). 

3/ a cycliscr le compose dc formule (3) ainsi obtenu pour former un compose dc 
formule (4). 

4/ a faire reagir le compose (4) ainsi obtcnu avec un compose halogcne de formule 
15 XRj c dans laquelle Ri c est tel que defini precedemment pour former le compose 
de formule (5). 

L'etape 1 du proccde C est une reaction de Friedcl-Crafts qui est realisee dans un 
solvant organique inerte tel que lc dichlorure de methylene en presence de chlorure 
d'aluminium. II est preferable d'apportcr lcs rcactifs ensemble a temperature 

20 ambiante puis dc chauffer le melange jusqu'au point d'cbullition du solvant. 

L'etape 2 du procede C est effectuee prcfcrcnticllemcnt par chauffage sous reflux 
d'une solution de compose dc formule (2) avec un exces de 2 a 4 moles de 
dimethyl acetal/dimethyl formamide dans un solvant organique inerte tel que le 
dimethylformamide ou le dioxane. 

25 L'etape 3 du procede C est une reaction de cyclisation du compose (3) qui est 
avantageusement realisee dans un solvant organique inerte tel que I'acctate d'ethyle 
ou l'ethanol a temperature ambiante. La reaction est effectuee sous une pression en 
hydrogene de 50 a 100 p.s.i.g.. Lcs catalyseurs gcneralcment utilises pour ce type 
de reaction sont le Nickel dc Rancy ct le palladium sur charbon. 

30 L'etape 4 du proccde C fait reagir lc compose (4) avec le compose XRj c appropric 
en presence d'une base forte, telle qu'un hydnire de sodium. La reaction est 
avantageusement effectuee dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition 
du solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 

COX COR 8 




Les composes de formules lb ct Ic, rcspectivemcnt indoles acylcs en position 3 et 
en position 4 dans lesqucllcs R^ et R lc represcntent le groupe 
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* 

-CHR9CH2NR , 6R'n, R7 ct R9 fonncnt un groupc -Y-CH2- dans lcquci Y est O 
ou -CH2- de telle sorte que R] c rcpresente : 

CH - at,- NR^R'j j ou CH - CH 2 ~ NR' 6 R' U 

O— CHL, CHfCK, 

5 

peuvent ctre obtenus par le procedc C\ schema IX. 

Ce procede consiste a acylcr lc compose (1) avec un halogenure d'acidc RgCOCl 
en presence d'un acide de Lewis commc le chlonire d'aluminium en exces ou lc 
chlorure d'ethylaluminium. On obticnt les indoles acyles en position 3 et 4 qui sont 
10 ensuite separes. 

Les composes de formule (lc) dans laqucllc R3 C est un (Cj -Chalky le peuvent etre 
obtenus par le procede C2 schema X qui consiste a acyler les composes de formule 
(!') en utilisant les conditions operatoires du procede B de fagon moderee. 
Le procedc C] pour lequel Y est 0 est decrit dans lc brevet US 4 939 138. 
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SCHEMA IX 
(PROCEDEC]) 



«rfl 
(1) Y ~ 




CHjNR' 6 R' n 



R 8 COCl 



COR 0 



A1C1 3 

ou chlorare d'cthylaluminium 
COR 8 




R, (lb) 
CHjNR'.R 1 ,, 




N' 
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SCHEMA X 
(PROCEDE C 2 ) 

COR 8 




Les composes de formule (V) peuvcnt etrc obtenus par le procede D represents sur ' 
1c schema XI. 

Ce procede, qui est dccrit notammcnt dans 1c brevet US 5 292 736, consiste : 

1/ a trailer un indene de formule (1 ) avee une base forte telle que lc n-butyllithium 

10 sous atmosphere incrtc et dans un solvant incrtc a une temperature comprise entrc 
la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant, puis a faire reagir 
le compose obtenu avec un halogcnurc appropric de formule XR'j, en proportion 
equimolaire, a une temperature comprise entre 0 # C et la temperature d'ebullition 
du melange et sous une atmosphere incite pour donncr lc compose (2). 

15 2/ a traiter le compose (2) par une base forte telle que lc mcthylatc de sodium puis 
a faire reagir ledit compose avec une cctonc ou un aldhchydc appropriee de 
formule R CR* pour donncr le compose (I'). Cctte reaction est mencc 

II 

o 

avantageusement dans un solvant incrte a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant utilise. 
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SCHEMA XI 
(PROCEDE D) 




* R'l = CH 2 CHR l0 NR 6 Ri i ou (CHifcNWl 1 

Lcs enantiomcres des composes dc formules (I) ct (1*) pcuvent ctre obtcnus selon 

les procedes classiques bien connus dc l'homme dc I'art. 
10 Parmi les composes de formules (I) ct (V) decrits ci-dessus, lcs composes de 

formules (la) ct (Ic) tels que definis preccdemment ainsi que les composes de 

formules (Ib^ et (103), (Ib3) ct (I'a) ci-apres sont nouveaux et constituent un autre 

objet dc I'invention : 

Ces composes sont : 
15 A/ les composes de formule (lb j ) : 
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4b 




COR, 




N' 
I 

R\ 



^7 4 Mb 
dans laqucllc : 

- R'lb represente un groupe de formule -CH2CHR10NR6R1I ou 
-(CH 2 ) 2 NR' 6 R' li; 

5 - R 4b represente Thydrogene, un (Ci -Chalky 1c, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

- R 2 , R5, R6> R'6> R 7> R 8> R 10> R ll et R 'll 6lant teIs 3 UC d efinis precedemment 
pour les composes de formule (I) 

a la condition que : 

10 1/ lorsque CH2CHR^o NR 6 R l 1 represente le groupe 

- CRfCH-N — CH 3 ; R 4b , R 5 et R ? sont Thydrogene et 



est Thydrogene ou le groupe methyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 
2/ lorsque -( CH 2h NR, 6 R, ll represente le groupe 

/ \ 



— (CH^- 



-N 



O , Ry est le groupe methoxy et R2 est le methyle, 



\ / 

15 R45 et R5 sont Thydrogene alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CH^NR^R'n est le groupe 



(CPy^ — N O » R 2 . R 4b' R 5 el R 7 sont ^ydrogene ^ ors R 8 est d ^rent 

du groupe l-(4 bromo-naphtyl). 
B/ les composes de formule (Ib2) : 
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10 



cor,, 




(ib ? ) 



dans laquelle : 

- R"b represente lc groupe -(CFb)^ ; 

- R4 b represente Thydrogene, un (C r C 4 )alkyle, un (C r C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C 4 )alkyithio ; 

- R2, R5. R 6> R '6> R 7> R 8> R 9> RlO. R ll ct R 'll dtant tcls que d6finis 
precedemment pour les composes de formule (I), 

a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R 4b , R5 et R 7 sont 
Thydrogene et R 2 est un groupe methyle alois Rg est different des groupes 
1-napthyle ct 4-methoxyphcnyle. 

- CI les composes de formule (^3) : 



COR, 




(Ib 3 ) 



dans laquelle : 

I 5 " R,M lb represente un groupe de formule -CHRgCP^NR^R'n ; 

- R 4b represente Thydrogene, un (Cx-C^alkyle, un (C r C 4 )alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C 4 )alkylthio ; 

~ R2, R 5> R 6> R'6» R 7> R 8> R 9. R 10> R ll et R 'll ^tant tels que definis 

pr6c£dcmment pour les composes de formule (I), 
20 a la condition que lorsque NR^R'l 1 represente le groupe 

}/ \) ,Y est Toxygene et R*, est le groupe methyle, 

R 4b et R5 sont Thydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 
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D/ Lcs composes de formule (Fa) sont les composes de formule (Y) tels que definis 
precedemment ; a la condition que : 
1/ lorsque R'\ represente lc groupe : 

(CH^ \f \) et R 2 R 5 et R 6 I'hydrogene alors Rg est different 

5 des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 



21 lorsque K\ represente le groupe 



(CH^ N O et R 'o est le mcthyle R' 5 et R 6 sont I'hydrogene 

alors Rg est different des groupes 1-riaphtyle et l-(4-methoxy)naphtyie. 
10 Parmi ces composes, ceux qui sont particulicrcment prefcrcs sont les composes ci- 
apres : 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morphoIinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

15 methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; 

* lc methanesulfonatc dc (-)-3-(4-morpholinylmcthyl)-5-methyl-7-(5,7- 
dibromonaphty lcarbonyl)-2,3-dihydropyrTolo[ 1,2,3 -de]- 1,4-bcnzoxazine ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
20 4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

* le methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
ethyl)indole. 

Les composes utiles pour la preparation de medicaments selon l'invcntion sont 
generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 

25 preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 
Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (0 
ou (F) ayant une affinite elevec pour le recepteur CB2 humain, caracterisee par une 

30 constante d'inhibition Ki inferieure ou egale a 10 nM dans les etudes de fixation 
du ligand. 
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Les composes de formule (I) ou (I') et lcurs scls pharmaccutiquemcnt acccptables 
peuvcnt etre utilises a des doses joumalicrcs dc 0,1 a 100 mg par kilo de poids 
corporel du mammifcrc a trailer, prcfcrcnticilcment a des doses joumalicrcs dc 0,2 
a 50 mg/kg. Chez I'ctre humain, la dose pcut varicr de preference de 0,5 a 
5 1 000 mg par jour, plus particulierement de 1 a 500 mg scion Page du sujet a traiter 
ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement desquellcs les composes et leurs sels 
pharmaceutiqucment acccptables pcuvent etre utilises, sont par exemple les 
maladies autoimmunes, les maladies infectieuscs, les maladies allergiques. Plus 

10 particulierement on peut citer, les maladies autoimmunes suivantes : lupus 
crythemateux dissemine, les maladies du tissu conjonctif ou connectivites, le 
syndrome dc Sjogren's, la spondylarthrite ankylosante, l'arthrite reactive, la 
spondylarthrite indifferencice, la maladie de Behcet's, les anemies autoimmunes 
hemolytiques. Les maladies allergiques a traiter pcuvent etre du type 

15 hypersensibilite immediate ou asthme, par exemple. Dc meme les composes et 
leurs sels pharmaccutiquemcnt acccptables pcuvent ctre utilises pour traiter les 
vascularites, les infections parasitaircs, I'amylose, les maladies affectant la lignec 
plasmocytaire. 

Dans les compositions pharmaceutiqucs de la prcscnte invention pour 
20 ['administration orale, sublinguale, sous-cutance, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectalc, ou par inhalation, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux ctres humains. Les formes 
unitaires d'administration appropriccs peuvent ctre choisies en fonction des 
25 maladies a traiter ; elles comprenncnt les formes par voic orale, telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions suspensions 
orales, les formes d'administration par inhalation, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutance, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 
30 Les formes d'administration par voie orale, intraveineuse ou par inhalation sont 
preferees. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
mdlange le principe actif principal avec un vchicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stcarate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
35 ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
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retardee et qu'ils libcrent d'une fagon continue unc quantite prcdctcrmince dc 
principe actif. 

On obtient unc preparation en gclulcs cn mclangcant lc principe actif avec un 
diluant et en versant le melange obtcnu dans dcs gclulcs moilcs ou dures. 
5 Une preparation sous forme dc sirop ou d'clixir pcut contenir lc principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique dc preference, du mcthylparaben et 
du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un 
colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersiblcs dans I'cau pcuvent contenir le principe 
10 actif en melange avec des agents de dispersion ou dcs agents mouillants, ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, dc mcme qu'avec 
des edulcorants ou dcs correcteurs du gout. 

Pour une administration rectalc, on rccourt a dcs suppositoircs qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectalc, par exemplc du bcurrc de cacao ou 

15 dcs polycthylcncglycols. 

Pour unc administration parenteral^ intranasalc ou intraoculairc, on utilise des 
suspensions aqueuses, dcs solutions salines isotoniques ou dcs solutions injcctables 
qui contiennent des agents dc dispersion ct/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par cxemple le propylcneglycol ou le 

20 butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contcnant par exemple 
du trioldate de sorbitane ou de l'acidc oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, 
du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluorocthane ou tout autre gaz 
propulseur biologiquement compatible. 

25 Le principe actif peut ctre formulc cgalcmcnt sous forme dc microcapsules, 
eventuellcment avec un ou plusicurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif dc formulc (1) est present dans les 
quantites adaptees aux doses joumalicrcs envisagces. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustce scion le dosage et le type d'administration 
30 prevu, par exemple comprimcs, gclulcs et similaires, sachets, ampoules, sirops et 
similaires, gouttes de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne dc 0,5 a 
1 000 mg de principe actif, avantageusemcnt de 1 a 500 mg, de preference de 1 a 
200 mg devant etre administres une a quatre fois par jour. 

Les compositions susdites peuvent cgalement renfermer d'autres produits actifs 
35 utiles pour la therapeutique souhaitcc tels que, par exemple, des corticosteroides et 
des f}2 agonistes. 
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Grace a leur trcs forte affinitc pour Ic rccepteur CB 2 humain et a leur grande 
selectivity les composes scion l'invention pourront ctrc utilises, sous forme 
radiomarquec comme rcactifs dc laboratoire. 

Par exemple, ils permettcnt d'cffcctucr la caractcrisation, l'idcntification et la 
5 localisation du rccepteur CBo humain dans des coupes de tissus, ou du rccepteur 
CB2 chez l'animal entier par autoradiographic 

Les composes selon l'invention permettcnt cgalcment d'effectuer le tri ou screening 
des molecules en fonction dc leur affinitc pour lc receptcur CBo humain. On opcre 
alors par une reaction de dcplaccmcnt du ligand radiomarquc, objet dc la presente 
10 invention de son rccepteur CBn humain. 

Des exemplcs de composes approprics aux fins dc l'invention sont les composes 
decrits dans les exemples 1 a 6 ci-aprcs ainsi que les composes figurant dans les 
tableaux 1 a 5, les composes des exemplcs 1 a 6 ctant cgalcment repertories dans 
ces tableaux. 

15 Dans les exemples qui vont suivrc, les abrcviations suivantcs sont utilisces : 
F : point de fusion 
Pd/C : Palladium sur charbon 
Pt : Platine 

DCM : dichloromethane 
20 THF : tetrahydrofuranc 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimcthylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
25 Me : methyl e 

iPr : isopropyle 

Bu : n-butyle 

HC1 : acide chlorhydrique 

NaCl : chlorure de sodium 
30 NaH : hydrure de sodium 

SOCh : chlorure de thionyle 

AICI3 : chlorure d'aluminium 

Rcd-Al : hydrure de bis(2-methoxycthoxy)aluminium sodium 
MgS04 : sulfate de magnesium 
35 L1AIH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 
NaOH : soude 
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NH4CI : chlorure d'ammonium 
ether : ether dicthylique 
K2CO3 : carbonate dc potassium. 
CH2-yH-CH 2 CI : cpichlorhydrinc 
5 ^ O 



. EXEMPLE 1 : 

l-(2-(4 moTpholinyI)cthyI)-2-mcthyl-3-(4-nuorb-l-naphtyIcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

10 AJ 2-methyl-3-(4-fluoro-l -naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On ajoute gouttc a gouttc unc solution dc 1,02 g dc 2-mcthyl-7-mcthoxyindolc 
dans 5 ml d'cther a une solution dc 2,60 ml dc bromure dc mcthylmagnesium 
3,0 M dans Tether On dilue dans 6 ml d'cther ct on rcfroidit a 0 # C 
Le melange est agite pendant 1 hcurc a temperature ambiante puis rcfroidi a 0 e C. 

15 On ajoute goutte a gouttc unc suspension de chlorure d'acidc 4-fluoro 1- 
naphtoique dans une solution composcc dc 6 ml d'cther ct de 4 ml dc THF au 
melange obtenu precedemmcnt. 

Le melange est ensuite agite pendant 16 hcurcs a temperature ambiante puis 2 
heures a reflux. 

20 On procede aprcs a unc hydrolyse par 50 ml d'eau glacce a laquellc on a ajoute 
50 ml d'une solution saturcc dc NH4CI. 

Les solvants sont evapores sous vide ct la phase aqucuse est extraite au DCM puis 
lavee a I'cau. On seche sur du MgSO.}. 

Les solvant sont evapores puis on purifie le produit obtenu par chromatographie 
25 sur gel de silice en utilisant commc cluant du CH2GI2. 
On obtient 0,48 g du produit du titrc (F = 170'C). 

B/l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure dc sodium (a 60 % dans Thuile) a une solution dc 0,67 g 
30 du produit obtenu en AJ dans 7 ml dc DMF. Le melange est ensuite agite pendant 
10 min. a temperature ambiante. 

On ajoute a ce melange unc suspension de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethy!)morpholine dans 3 ml dc DMF. 

Le melange est chauffe pendant 16 heures a 100 # C puis verse dans 100 ml d'une 
35 solution saturee de NH4CI a 0"C. On extrait au DCM, on lave a Tcau, seche sur du 
MgS0 4 . 
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Les solvants sont evapores puis on purific par chromatographic sur gel dc silice cn 
utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et de toluene (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) 
et on obtient 0,43 g du compose du titre (F = 175*C). 
EXEMPLE 2 : 

5 i-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2~mcthyl-3-(4-chloro-l~naphtylcarbonyl)-7- 
mcthoxy indole : 

A/2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7~mcthoxy indole : 

On procede comme preccdemment (Exemple 1, ctape A/) mais cn utilisant comme 

chlorure d'acide une suspension de 4-chloro-l-naphtoYque pour former l'indole 

10 ci-dessus(F= 184 # C). 

B/1 _(2_(4_ nior pholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxy indole : 

On procede comme preccdemment (Exemple 1, ctape B/) cn utilisant comme 
produit de depart le produit obtcnu a I'ctapc A/ ci-dessus pour former 1c compose 
15 du titre (F=149*C). 
EXEMPLE 3 : 

l-n-pcnty!-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 
On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans I'huile) a une solution de 0,77 g dc l'indole 
prepare a l'etape A/ de l'exemplc 2 dans 10 ml dc DMF. 
20 On agite pendant 10 min. puis on ajoute 0,43 ml de 1-iodopcntane ct on chauffe le 
melange a 100'C pendant 1 6 hcurcs. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'unc solution saturce dc NH4CI a 0 # C et 
extrait a l'acetate d'ethyle. 

La phase organique est lavce a l'eau, sechce sur MgS04 puis purifiee par 
25 chromatographic sur gel dc silice (cluant = toluene). Le produit cristallise dans un 
melange DCM/iPr 2 0, F = 11 2*C. 
On obtient 0,34 g du produit du titre. (F = 1 12*C). 
EXEMPLE 4 : 

Methanesulfonate de (~)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5 t 7- 
30 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[ 1,2,3 -de]-l ,4-bcnzoxazine : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorure d'cthylaluminium a une solution de 
4,09 g de (+) -3-(4-morpholinylmcthyl)-5-methyl-2,3 dihydropyrrolol-[l,2,3- 
de]-l,4-benzoxazine (obtenu comme dans la preparation 5B du brevet US 4 939 
138) et de 5,19 g de chlorure d'acide 5,7-dibromo-l-naphtoique dans 100 ml de 
35 DCM, refroidie a 10 # C. U melange est ensuite agite pendant 30 min. a 10 # C puis 
verse dans 100 ml d'eau glacce basificc par une solution de soude a 35 %. On 
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extrait au DCM, lave a I'eau, scene sur MgS0 4 et evapore les solvants. On obtient 
apres purification, par chromatographic sur gel de silice (eluant cther/hexane 70 : 
30). 1,00 g d'un produit moins polaire que l'on dissout dans un minimum 
d'acetonitrilc. On ajoute 2 g d'acide methane sulfoniquc prealablcment dissout 
5 ' dans 1 ml d'ethcr. Les cristaux qui sont obtenus sont filtrcs puis recristalliscs dans 
' un melange CHCiyMeOH pour donner finalcment 0,37 g du produit du titre 
([a] D = 82,6* (1%, DMF) ; F = 258-Q. 
EXEMPLE 5 : 

(+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmcthyl)~5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l-- 
10 ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yi~mcthanonc : 
A/2-(4~morpholinylcarbonyl)quinolinc : 

Ce compose est obtenu selon Ic mode operatoire decrit dans J. Med. Chem, 26, 986 

(1983) en utilisant comme produit dc depart l'acide quinaldique. 

(F=105 # C). 

15 B/(+) 2-(4-morpholinylmethyl)-l r 2,3,4-tctrahydroquinoline 

On ajoute goutte a goutte 101 ml d'une solution de Red-Al 3,4 M dans du toluene 
a une solution de 16,56 g dc Tamidc obtenue precedemment dissoute dans 350 ml 
de toluene. 

On chauffc ensuite le melange a reflux pendant 16 heures. Apres refroidissement 
20 dans un bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'une solution demi-saturee 
de sel de Rochcllc (tartrate dc sodium ct de potassium) puis on agite encore 
pendant 30 min. 

On extrait a Tether, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore les solvants. 
Apres cristallisation dans Tcthanol, on obtient 11,76 g d'un solide jaune que Ton 
25 resoud a l'acide dibenzoyl tartrique comme decrit dans le brevet US 5 109 135. 
(F = 88-C ; [a] D = + 99* (1%, DMF)). 

CI l-amino-2~(4-morpholinylmethyl)-l,2,3,4 tctrahydroquinoline : 
Ce compose est obtenu selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
135 (preparations 2 et 3) en partant dc Famine obtenue a l'ctape precedente. On 
30 utilise ce produit sans purification dans l'ctape suivante. 

D/(+) (2-methyI-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
ij]quinolin-l-yl)~naphtalen-l-yI-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de l'hydrazine precedente avec la 4-(l- 
naphtyl)-2,4 butanedione selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
35 135 (Exemple 2) suivie d'une salification par l'acide methane sulfonique dans 



BNSOOCID: <FR 2735774 A1_l_> 



2735774 



36 

j'ether et d'unc cristalissation dans I'ethanol. ([a D ] = + 11,7' 0%, DMF); 
F = 250*C). 
FXHMPI.E 6 : 

Methane sulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)ethyl)indole : 
5 Ce compose est prepare par reaction du 3-[2-(4 morpho!inyl)ethyl]indole (DL. 
Nelson et al., Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993), 37, 337 avec le chlorure dc 
1'acide 1-naphtylcarboxylique en presence de NaH dans le DMF selon le mode 
opcratoire decrit dans.lc brevet NL 73 08094 (exemple 1). 
(F = 187*C). 

10 
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Tests biochimiaues 

On a montrc qu'a des concentrations nanomol aires, des composes selon 
T invention tels que le methane sulfonate dc 3-(4-morpho!inyl methyl)-5- 
m6thyi-6-<l-naphtylcarbo^ *t 
le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyW 

indole sont capables d'augmenter sensiblement lc taux de synthase d'ADN de 
cellules B humaines costimulees avec des anticorps anti-Ig (augmentation 
d'environ 40 % de Pabsorption dc la thynidine). 

Loisque Ton a utilise Pantagoniste sclcctif du recepteur CBi (SR 141716A) dans 
un large domaine dc concentration en mcmc temps que le compose CP 55940 (ou 
A 9 -THC ou WIN 55212-2) a 10~ 9 M, on n'a observe" aucun effet dc blocagc. 
, On a pu observer le meme phdnomene, e'est-a-dire une augmentation de la 
croissancc des cellules B, en utilisant une autre voie d'activation, consistant a 
stimuler les cellules B humaines par mise.en contact dc Pantigene CD 40 avec des 
anticorps monoclonaux presented par des cellules L CD W32. 
Les composes selon Pinvention (I) et (P) et leurs sels cventuels ont montre une 
affinite in vitro de 30 a 1 000 fois superieure pour les rdcepteurs aux cannabinoides 
humains pdripheriques (CBo) que pour les recepteuis humains centraux (CB^), 
exprimes dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de 
liaison par affinite (binding) ont ete realises selon les conditions experimentales 
decrites par Devane et al. (Molecular Pharmacology, (1988), 34, 605-613), avec 
des membranes issues de lignee cellulaires dans lesquelles les recepteurs CB\ et 
CB2 ont ete exprimes (Munro et al. Nature, (1993), 365-561-565). 
Les composes preferes sont les composes suivants : 

♦ l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7- 

indole ; 

♦ methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)ethyl) 
indole ; 

♦ 2-methyl-l-[2-(l-methyl-2-piperidinyl)methyl]-3-(l-naphtyI) indole ; 

♦ methane sulfonate de (+) (2-m6thyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone ; 

♦ 4-[2-[l-[(l-naphtyI)methylene]-l-m6thylindcn-3-yl]ethyl]morpholine ; 

♦ 4-[2-[l-[l-(4-m6thoxynaphtyl)m6thylene]-l-methyl-inden-3- 
yl]ethyl]morpholine ; 

*4-[2-[l-[(9-anthryl)methylene]-lH-inden-3-yl]ethyl]morpholine. 
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Un compose particulierement prcfere est le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2- 
methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindolc dont 1'affinite pour le recepteur 
CB\ est dc 4 600 nM et pour le recepteur CB2 est de 4 nM. 

D'autre part les composes selon l'invention sc comportent in vitro comme des 
agonistes specifiques des recepteurs humains aux cannabinoides CB2 versus CB^, 
exprimes dans des cellules CHO. En effet, en sc liant specifiquement aux 
recepteurs CB2, ils diminuent la production d'AMPc stimulec par dc la forskolinc 
et ce en inhibant l'adenylate cyclase. Les essais ont 6i€ rdalises selon les conditions 
experimentales decrites par Matsuda et al. (Nature. 1990, 346. 561-564). 
A titre d'exemple, pour 1c l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l- 
naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; on a calcule les concentrations inhibitrices a 
50 % de l'adenylate cyclase IC50 suivantes : 
IC50 = 0,3 a 1 nM pour CB2- 
IC50 = 1 /"M pour CB\. 

Les composes scion invention possedent cgalement une affmite in vivo pour les 
recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu'ils sont 
administres par voie intraperitonealc ou orale. Les essais ont et6 realises selon les 
conditions experimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., (Life Sciences, 
1995.5& 1941-1947). 
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REVENDICAT10NS 

1. Utilisation des agonistcs specifiques du recepteur CBo humain pour la 
preparation des medicaments immunomodulatcurs. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 
specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formules (I) ou (I f ) ci- 
apres : 





1 R' 2 



(0 



10 



15 



20 



25 



dans lesquelles : 

- Rj represente un groupe choisi panmi les groupes -CH2CHR10NR6R1I i 
-KCH^NR^R'n ; -CHR 9 CH 2 NR' 6 R' U ; -(CH 2 ) n Zet -COR 8 ; 

- K\ represente le groupe -CH 2 CHRi oNRfiRn ou le groupe -(C H 2)2 NR, 6 R 'll ; 

- R 2 et R'2 represented l'hydrogene, un halogene ou un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- R3 represente l'hydrogene, un (C4 -Chalky le ou un groupe choisi parmi les 
groupes -C^CHRiQNReRn ; -(Chb^NR'sR'n ou -COR 8 ; 

- R'3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R4 a Tune des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R 5 represente l'hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un (C!-C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Ci-C 4 )alkylthio ; 

- R'5 a l'une des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
indcne ; 

- R5 represente l'hydrogene ou un ((4 -Chalky le ; 

- R'6 represente un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- R7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle susbtitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un (C 1 «C 4 )alcoxy ; un polycycle choisi 
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parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4- ou 8-quinolyle, Icsdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C\- 
5 C4>lkyle, un (Ci~C4)aIcoxy, un (Ci-C^alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

R^O ct R\i ensemble representcnt un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2-0-CH2-CRJ2R13- "ct -(CH2)p-CRi2Rl3-, dans lesquels l'atome de 
carbone substitue par R^2 ct R13 est lie a l'atorne d'azote ; 
10 - R'n represente un (C^-C^alkyle 

ou bien R\i et R'g constituent avec I'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- Rl2 et R12 representent chacun, independamment Tun de I'autre, l'hydrogene ou 
15 unCQ-C^alkyle; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogcne ; 

- Y represente le groupe methylene ou l'atome d'oxygene ; 

20 a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants R^, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 

* lorsque R^ represente -CORg, alors R3 represente le groupe 
-CH 2 CHR 10 NR6Ril ou le groupe -(CHo^NR^R'n et R4 a Tune des 
significations donnees pour R5 ; 

25 * lorsque R3 represente -CORg, alors R^ represente un groups choisi parmi 

les groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 R 11 ; CHR 9 CH 2 NR' 6 R , 11 ; 
-( CH 2)2 NR, 6 R 'll ou -( CH 2)n z R 4 a '' unc dcs significations donnees pour R 5 et 
au moins Tun des groupes R4, R5 et R7 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors Ri represente un groupe choisi parmi 
30 les groupes -CH2CHR 10 NR 6 Rn ; -CHR 9 CH 2 NR , 6 R , 11 ; 

-(CH 2 )2NR , 6R t n ou -(CH 2 ) n Z et R 3 represente l'hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle, 
et leurs sels pharmaccutiques acccptables. 
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3. Utilisation selon Tune dcs rcvcndications 1 ou 2, caracterisee cn ce que 

les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formules 
(I) ou (I 1 ) seion la revendication 2, dans lesquclles R2 ou R' 2 reprdsente 
l'hydrogene ou le groupe mdthyle. 

5 4. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caractensee en cc que 

les agonistes specifiques du rScepteur CB 2 humain sont les composes de 
formule(s) (I) ou (T) selon la revendication 2, dans lesquelles Rg reprdsente un 
groupe napht-l-yle non substitue ou substitud en position 4 par un fluor, un 
chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-l-yle ; 

10 un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 
5. Utilisation selon I'unc des revendications 1 ou 2, caracterisee cn cc que 

les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (F) selon la revendication 2, dans lesquclles R 5 ou R'5 represente 
l'hydrogene. 

15 6. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en cc que 

les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (I') selon la revendication 2, dans lesquelles -NR^R'll repre- 
sente un groupe morpholin-4-yle. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

20 terisee en ce que les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les 
composes de formule (I), dans laquelle : 

- R 2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- R 8 represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor. un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

25 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogene ; 

- -NR'gR'n reprdsente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R lf R3, R4 et R 7 etant tcls que definis. 

30 8. Utilisation scion Tune quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

tdrisee cn ce que les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les 
composes de formule (F), dans laquelle : 

- R f 2 represente Thydrogene ou le groupe methyle ; 

- R 8 reprdsente un groupe napht-l-yle non substitud ou substitue en position 4 
35 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
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imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupc benzofur-4-yle ou un 
groupc benzofur-7-yle ; 

- R*5 represente l'hydrogene ; 

- -NR'sR'n repr6sente un groupc morpholin-4-yle ; 
5 - R'i et R'3 etant tcls que definis. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 
specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes ci-apres : 

♦ le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-me 
indole ; 

10 Me l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-m<^ 
methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3K4-chloro indole, 
et leurs sels pharmaceutiquement acccptables. 

10. Composes de formule la : 




R 7i COR 8 

dans laquelle : 

- R 3a represente le groupe -CH 2 CHR 10 NR6Rll ou le groupe 
-(CH^NR'eR'll ; 

20 - R 4a represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C4 -Chalky lthio ; 

- R 7a represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, R8 sont tels que definis precedemment pour les composes de formule (I). 
25 Les derives d'indole de formule (la) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R2 est l'hydrogene ou un groupe methyle ; 

- R3 a est Pun des groupes ci-apres : 
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-(CH,)— N 



\ / 



-CH — CH 



■N — Me 




— CHr-CH-N— Me 




- R4 a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene 

ct leurs sels pharmaccutiquement acceptables. 

11. Composes de formule (lb\) : 




R 7 R 'lb 

dans laquelle : 

- R'ib represente un groupe de formule -CH2CHR10NR6R11 ou 
10 -(CH^NR'eR'u ; 

- R 4b represente Thydrogene, un (C 1 -C4)alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF^, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2» R 5. R 6> R '6> R 7> R 8> R 9> R 10> R ll ct R 'll 6tant tels ^ uc d6finis 
precidemment pour les composes de formule (I) 

15 a la condition que : 

1/ lorsque CH2CHRio NR 6 R ll represente le groupe 

— CH^CT-N^— CH3 , R 4b , R 5 et R ? sont l'hydrogene, R 2 est l'hydrogene 
ou le groupe methyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 
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2/ lorsque -(Cfo^NR^R'n represente le groupe 



(Cli^ N 0 , R 7 est le groupe methoxy et R 2 est le methyle 

alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CPH^NR'sR'n est le groupe 



(CH^ — N O . R-) et R 7 sont l'hydrogene alors R g est different du groupe 

1 -(4bromo-naphty 1). 

12. Composes de formule (Ibo) : 

R/ 



4b 




COR fl 




(lb,) 



I 

R'\ 



R 7 1X lb 

dans laquelle : 
10 - R^ represente le groupe -{CHn) n Z ; 

- ^4b represente l'hydrogene, un (Cx-C^alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C4 -Chalky lthio ; 

- R 2> R 5> R 6> R '6> R 7> R 8> R 9» R 10> R ll ct R 'll 6tant tels ^ uc d6finis 
precedemment pour les composes de formule (I), 

15 a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R45, R5 et R7 sont 

l'hydrogene et R2 est un groupe methyle alors Rg est different des groupes 
1-napthyle et 4-methoxyphenyle. 
13 Composes de formule (Ib3) : 



20 



R 



•4b 





dans laquelle : 



I 

R" 



COR, 
-R2 



lb 



BNSDOCID: <FR 2735774A1J_> 



2735774 



50 

- R'^b represente un groupc de formulc -CHRgCrbNR'gR'n ; 

- R 4b represente I'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C^C^alcoxy, un atomc 
d'halogene, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C^aikylthio ; 

- R 2 , R5, R6» R'6. R 7* R 8> R 9« R 10> R ll cl R 'll 6tant tels ^ uc d6finis 
5 precedemment pour lcs composes de formulc (I), 

a la condition que lorsque NR^R'n represente le groupe 

O ,Y est I'oxygene et R 2 est Ie groupc methyle, 

R45 et R5 sont I'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 

10 

14. Composes dc formulc (Ic) : 




dans laquelle : 

15 - R lc represente un groupe de formule -CrHCHRtoNRgRn, -(CH^NR^R'll. 

-CHRq^NR^R'h ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R3 C represente I'hydrogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- R2, R5» R7, R8 sont tels que definis precedemment pour les composes de formule 
(I). 

20 Les d6rives d'indole de formule (Ic) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R3 C et R5 represented chacun I'hydrogene ; 

- Ri c , R2, R7, R8 ctant tels que definis precedemment. 

15. Composes de formule (!') 
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R '> 

dans laquelle : 

- R'X represente le groupe -CPbCHR^NRgRn ou le groupe 

-(CH 2 )2NR , 6 R , ll ; 
5 - R' 2 represente l'hydrogene, un halogene ou un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- R'3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R f 5 est en position 5 ou 6 du cycle indene et represente l'hydrogene, un (C4- 
C 4 )alkyle, un (CVC^alcoxy, un atome d'halogene, un groupe -CF 3 , un groupe 
-OCF3, un (Ci»C 4 )alkylthio ; 

10 - Rg represente l'hydrogene ou un (CpC^alkyle ; 

- R'6 represente un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- Rg represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un (Ci-C 4 )a!coxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yie, un i,2,3,4-tetrahydronapht-l-ylc, un 

15 l,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2- 3-,4- ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C^- 
C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un (Ci-C^alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

20 Rio et R ll ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH 2 -0- 
CH 2 -CR 12 Rl3- et -(CH 2 ) p -CR 12 Rl3- dans lesquels l'atome de carbone 
substitue par R^ 2 et R13 est lie a l'atome d'azote ; 

- R'll represente un (Ci-C 4 )alkyle 

ou bien R'n et R'g constituent avec l'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
25 choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R 12 et R 13 representent chacun, independamment l'un de l'autre, l'hydrogene ou 
un (Ci-C 4 )alkyle ; 

a la condition que : 
30 1/ lorsquc R\ reprdsente le groupe : 
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(CH^ N O et R 2 R 5 et R 6 ^ vh y dr0 Z bnt al0IS R 8 est diffirent 

dcs groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 
21 lorsque R'i repr6sente le groupe : 



(CH^ N O et R 'o cst le methyle R' 5 et R 6 sont l'hydrogene 

-5 alors Rg est different des groupes 1-naphtyle et l-(4-methoxy)naphtyle. 

16. Composes dc formules (la), (Ib^, (Ib 2 ), (Ib3) et (Ic), caracterises en ce 

qu'ils sont choisis parmi les composes ci-apres : 

* le l-(2-(4 moipholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4--fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7-- 

10 methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morpholinyl)e^hyi)-2-mcthyl-3-(4-chto^^ 
methoxy indole ; 

* le l-n-pentyI-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)--7-methoxy indole ; 

* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5,7- 
15 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyn-oio[l f 2,3 -de]-l,4-bcnzoxa2inc ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

Me methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)~3-(2-(4 morpholinyl)- 
ethyl)indole. 
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